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Abstract—From leaves and root bark of Pandaca ochrascens ten alkaloids were isolated: apparicine. akuammi- 
cinc. dehydro-19.20 condylocarpinc. akuammidinc. cpi-16 dcliydro-14.15 vincamine. ibogainc. ibolutcine. iboga- 
linc and also two new alkaloids, cpi-19 ibogainc or (I9R) 19-hydroxyibogaine and epi-19 ihoxygalinc or (19R) 
19-hydroxyibogaline. The absolute configuration at C, q of these new- alkaloids and other alkaloids hydroxylalcd 
on 19 of the Ihoya type is discussed. 

R£sumf —Dcs feuillcs ct ecorccs dc racinc du Pandaca ochrascens ont etc isoles dix alcaloidcs: apparicine. akuam- 
micinc. dehydro-19,20 condylocarpinc, akuammidinc, cpi-16 dchydro-!4.15 vincamine, ibogainc. ibolutcine, ibo- 
gnlinc ainsi que deux alcaloidcs nouveaux. epi-19 ihoxygainc ou (I9R) hydroxy-19 ibogainc. ct epi-19 ihoxygalinc 
ou (I9R) hydroxy-19 ibogalinc. La configuration absoluc du dc ccs deux derniers nouveaux alcaloidcs ct 
d'atitres alcaloidcs hydroxylcs en 19 du type Ihoi/a cst discutcc. 


INTRODUCTION 

A la suite d'une mise au point chimiotaxinomique sttr le genre Tabernaemontana' nous 
avons anterieurement public unc note sur l’etudc prcliminaire de cinq especes malgaches 
dc ce genre botanique. 2 Mais depuis, Markgraf a revise Ics Tabernaemontana malgaches 
et les classe a present dans le genre Pandaca 3 si bicn que les cinq especes anterieurement 
ctudiees doivent etre ainsi designees: P. eusepaloi’des Mgf. ( = T. sp. ref 254 H J.); P. calcarea 
(Pichon) Mgf. ( = T. sp. ref 255 H.J.); P. crassifolia (Pichon) Mgf. ( = T. crassifalia (Pichon); 
P. rctusa (Lam.) Mgf. ( = T. retusa Pichon = Plumeria rctusa (Lam.) et P. stellate (Pichon) 
Mgf.(= T. stellata Pichon). Le present memoire se rapporte aux alcaloVdes du Pandaca och¬ 
rascens. i 

RF.SULTATS 

Le Pandaca ochrascens cst une cspece nouvelle, recemment decrite par Markgraf. 4 Notre 
etude porte sur les feuilles, ecorces dc tige et de racine d'un cchantillon (Herbier no. 789 
M.-M.D) conforme a l’holotype de Razafindrambao (Herbier no. 584) et recolte par l’un 
de nous (M.-M.D) dans la reserve de Betampona aux environs de Tamatave. La meme 
methode d’extraction est appliquee aux divcrscs parties de la plante: la poudre alcalinisee 
par I’ammoniaquc cst extraite par l’ethcr; une purification par passage en phase aqueuse 
acidc des bases, suivi d'alcalinisation et d'une nouvelle extraction par I'ethcr fournit. par 

* Centre Orstom de Tananarive. Madagascar. 

1 Hoi/.i y. M. .1.. Qiurin. F. et Ol.lvrnt. L. (1971) Plantes Medic. Phytnther. 5. 99. 

1 Hoizf.y, M. J„ Olivier, L„ Dehray, M. M„ Quirin. M. el Li: Men, .1. (1970) Ann. Pharm. Fr. 28. 127. 

5 Markgraf, F. (1970) Adansonia 10, 23. 

4 Markgraf. F. (1972) Adansonia 12, 217. 
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distillation les alcaloides totaux. Les rendements obtenus en alcaloides totaux par kg dc 
poudre sont les suivants: feuilles: 16g; ecorces de tige: 13 g; ecorces de racine: 27g. La 
chromatographic sur colonne d’aiumine des bases totalcs a perniis d’isoler, dans le cas des 
feuilles, sept alcaloi'des designes par les lettres A (10%), B (5%), C (< 1%), D (17%), £ (3%), 
F(8%) et G(5%) et, dans le cas des ecorces de racine, cinq alcalo'ides H (30%), /, J, K et 
L(chacun < 1%). (Les chilTres entre parentheses indiquent les rendements par rapport aux 
alcaloi'des totaux). La faible quantite de bases totales isolees des ecorces de tige n’a pas 
perrnis d’en faire une separation sur colonne, mais une etude en CCM a montre qiie leur 
composition qualitative est analogue a celle des bases totales des ecorces de racine.' Deux 
alcalo'ides se retrouvent a la fois dans les feuilles et les ecorces A = H et D = 1. Plusieurs 
alcalo'ides ont ete identifies par comparaison directe avec des echantillons de references 
d’alcaloides connus: A — H: ( —) iboga'ine; B: ( —) ibogaline; C: ( —) apparicine; D = I : 
(-) akuammicine; E: ( + ) epi-16 dehydro-14,15 vincamine; J : ( + ) akuammidine; K: ( + ) 
dihydrocondylocarpine; L (-) iboluteine. 

Nous rapportons ci-dessous la determination de structure des deux alcaloides nouveaux 
F et G. On rappelera d’abord que selon Biemann et Friedmann-Spiteller 5,6 la frag¬ 
mentation en spectrometrie de masse des alcaloides de type Iboga fournit essentiellemem 
les ions M + -15, a, b, c, d et e ainsi que Lion M + -18 dans le cas des alcaloides hydroxyles 
en 19: R 3 = OH (Structure 1 et Tableau 1). 
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5 Biemann, K. ct Friedmann-Spiteller, M. (1961) J. Am. Chem. Sue. 83, 4805. 
11 Biemann, K. et Friedmann-Spiteller, M. (1961) Tetrahedron Letters 68. 
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Alcdloi'dc T (dpi- 19 ihoxygaihe = (19 R) hydroxy- 19 iboxygai'ne*) 

L’alcaloide F. cristallise dans l’acetone, F: 165°, repond a la formule C 20 H 26 O 2 N 2 (M + 
326). Son mode de fragmentation, identique a celui de riboxygai'ne, (Tableau 1) indique 
qu’il s’agit tres vraisemblablcment d’un isomere structural de riboxygai'ne. L’un des 
atomes d’oxygene doit etre engage dans un groupement methoxyle aromatique-RMN: Ar 
OMe, s, 3,86p.p.m.; MS ions a 225 et h 186-fixe en position It) UV: 228(4.36) 288(3,89). 
Lc sicond atome d'oxygenc doit etrc fixe sur la partie alicycliquc de la moleculc-MS. ions 
c, d h e a 138, 165 et 152-et engage dans un groupement hydroxyle lie au C(19)-MS: ion 
M + -18, m/e 308; RMN d, 3 protons a 1,27 p.p.m., J 6,5 Hz. Une correlation chimique con- 
firme que Ealcaloi'de F est effectivement un diastereoisomere de riboxygai'ne: la tosylation 
de l’alcaloide F, suivic de reduction par l’aluminohydrurc de lithium du derive forme, four- 
nit un produit identique cn tous points a la ( —) ibogainc. Cette correlation precise la con¬ 
figuration absoluct de 1’alcaloide F et fixe la configuration relative C 20 -H». inchangec 
an eburs de la reaction precitee. L’alcaloi'de F apparait ainsi comme l'epi-19 iboxygai'ne. 
La cbnfiguration R du C 19 sera ci-dessous prccisce dans la discussion. 

i 

i 

I 

( 

i 

Alcalnido G (dpi- 19 ihoxygaiinc = (19/?) hydroxy- 19 ihngaline) 

Eti 1967, Hootcle prepare a partir de l’hydroxy-19 conopharyngine, une hydroxy-19 ibo- 
galine dont i! determine la structure et la configuration absolue. 9 Avec 1'accord de l’auteur 
ct par analogic avec le terme d’iboxygaine, nous appellcrons cct alealoide I'iboxygalinc. 
L’alcaloide G cristallise dans l’ethcr, F 215°, repond a la formule C 2 ,H 28 0 3 N 2 (M * 356). 
Lcs similitudes frappantes entre les spectres de masse et de RMN (Tableau I ct 2) dc i’ibox- 
ygaline et de l’alcaloide G ainsi que la superposition de leurs spectres UV: 227(4,50) 
304(4,02) indiquent claircment que ces deux alcalo'idcs sont dcs diastereoisomercs. La 
reduction par l’aluminohydrure dc lithium du derive tosyle de l’alcaloide G engendre la 
(-) ibogaline. Cette correlation chimique confirme que l'alcaloide G est bicn 1’epi-19 ibox- 
ygalinc dont la configuration R du carbonc C iq va a present etrc discutcc. 


| DISCUSSION 

A propos des alcaloides du type Ihoga hydroxylcs sur le carbone secondaire de la chaine 
laterale se trouve pose le probleme dc la determination de la configuration absolue du C,,. 
Comme cela avait etc remarque 10 et comme on lc constatera sur le Tableau 2, les dias- 
tercoisomeres connus se separent nettement en deux groupes tres distincts en fonction de 
la position en RMN du doublet du methyl terminal: le premier groupe h, presentant un 
doublet a 1.10-1,12 p.p.m. ct le second c. un doublet a 1,27-1.28 p.p.m. En utilisant la 
methode des differences de rotations moleculaircs A M n Poisson et al. ,n ont ctabli, cn 
se referant a la chatne laterale du pregnane, les configurations 19 S de la voacangine et 
19 R de lepivoacangarine. 

* oil utilise ici la numcrotation biogenetique preconisee par Lc Men ct Taylor. 7 
t La configuration absolue retenue est cellc rccemment etablic par Blaha, Koblicova ct Trojanek. 8 
7 Le Men, J. et Taylor, W. I. (1965) Experientia 21, 508. 

1 Blaha, K.. Koblicova, Z. et Trojanek. J. (1972) Tetrahedron Letters 2763. 

7 HoOtele, C. (1967) Th6sc beige,,“Contribution a la connaissance dcs alcaloides indoliqucs” 34. 

Poisson. J., PuisiEUX. F.. Mii t, C. et Pati l. M. B. (1965) Bull. Sm. Cliim. Fr. 3549. 
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Tableau 2. Alcalo'iuis i>u type lboyu 19-HYDROjtYLES. 
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* Mesures personnelles. t A'/,>en serie steroide: pour 20-S + 15"; pour 20-R — 43°. 



Sur la base du meme raisonnement, a l’aide des donnees de la litterature et de me$ures 
personnelles, nous avons elargi cette application. Comme on le constatera a la lecture du 
Tableau 2 la prise en consideration des AM U conduit encore a la separation des diastereoi- 
someres en deux groupes b et c parallels a ceux distingues sur la base de la RMN, Les 
legeres dispersions constatees: variations du AM 0 (b)-(a) de + 43° a + 72° dans le premier 
groupe b et du AM„ (c)-(a) de —5° a —26“ dans le second groupe c, sont a mettre sur 
le compte des erreurs experimentales inherentes a ce genre de mesures. 18 Les vajeurs 
trouvees en serie Iboya s’ecartent des valeurs observees en serie steroide sans doute a cause 
de la proximite de l’atome d’azote basique. 11 semble neanmoins possible, sur la ba^e de 

11 Cava, M. P. et Mowdood, S. K. (1965) Client, hid. 2064. j 

1 ’ Govindaoiaki, T. R., Jusim, B. S., Saksena, A. K., Sun;, S. S. et Viswanatiian, N. (1965) Tetrahedron Letters 
3873. \ ] 

1 i Schuler, B. O. G., VLKiincK, A. A. et Wakken, F. L. (1958) J. Client. Sue. 4776. 

14 Siauh actii.k, D. et Su.m.CK, E. (1958) llcle. Cliim. Acta 41 , 169. . j 

15 Goutahi.l, R„ Pi Ki iti KON, F. et Janot, M.-M. (1958) C.R. Acad. Sci. Fr. 246, 279. 

Nluss, N. (1959) J. Onj. Client. 24, 2047. j 

17 Kupciian, S. M„ Cassauy, J. M. et Tli.ang, S. A. (1966) Tetrahedron Letters, 1251. i 

18 Duns le eas de I'ibogaine, le pouvoir rotatoire evolue tres rapidemenl dans 1’appareil sous I'effet du rayonne- 

mem. La mise en solution (C = 0,2) et la lecture polarimetrique doivent etre realisees dans le minimum de 

temps (quelques minutes). ' s j 

I 

1 






6 


Alcaloidcs du Pandaca ochrascens 


r»RACTI*RIST10Ul:S OU SPFCTRF OF RMN FT AM,, 
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{Lcs pouvoirs rotatoires sont determines a 589 nm dans le chioroforme a dcs concentrations voisincs dc 1%. 


ccs dbnnecs de RMN et de AM Z> d'affirmcr que la voacangarine, I'iboxyga'ine, Piboxyga- 
line. l’isovoacristine, l'heyneaninect I’isoiboxygaine appartiennent a la scric 19 S alors que 
Palcaloide F ou epi-19 iboxygatnc et Palcaloide G on cpi-19 iboxygaline appartiennent, 
tout comme Pepi-19 voacangarine, a la serie 19 R et correspondent rcspcctivemcnt a la 
(19 R) hydroxy-19 ibogaine et a la (19 R) hydroxy-19 ibogaline. Ainsi se trouvent complete- 
ment 6tablies les structures des deux nouveaux alcalo'ides extraits du P. ochrascens. 

Aujplan de la chimiotaxinomie. le P. ochrascens se range dans le groupe des especcs de 
Pandaca riches en alcalo'ides du type Ihoi/a , mais par la presence acccssoirc de faiblcs 
quantiles dc condylocarpinc et d'cpi-16 dchydrovincamine, il constituc. avee diverses 
espcces de Catharanthus et Conopharynyia , Pune dcs rares cspeces d'apocynacees renfer- 
nant kimultanement des alcalo'ides indoliques des trois types fondamentaux. 


I EXPHRlMFNTALr 

Extraction dcs alcaloidcs totanx. 1.65 kg dc pomtre dc feuilies dc Pandaca ochrascens. alcaliniscs avee 990 ml 
NH, a*u demi, sont apres maceration d'unc nuit, lixivies par 301. KtOAc. Lcs solns organiques detraction sont 
tpuisees par 161. 2% HjSO,,. Apres decantation, lcs solutions sulfuriqucs rcunics sont alcalinisccs (NH,) et 
tpuisiespar 81. CHCI,. Lcs solns chloroformiqtics lavccs (H.Olct scchccs (Na,SO d ) see. abandonnent par distil¬ 
lation complete du solvant. un rcsidu alealoidique pesant 25.9 g. Le rendement cn alcaloidcs totaux cst dc 1 (i g kg 
dc feuilles. Par la meme technique, ont etc extraits les alcaloidcs totaux dcs ecorces dc racinc et des ccorccs de 
lige: Rdt 27.7 g/kg et de 13 g/kg. 

Fratlionnemcnt dcs alcaloidcs totaux. 25 g D'alcaloidcs totaux issus dcs feuilles sont chaulTcs au reflux avee 
30(1 ml de CftH*. Aprds elimination d'un insoluble dc !,■4 g. la solution benzenique est chromatographicc sur unc 
eolonne de 980 g d’alumine Merck d'activite III, en recucillant dcs fractions successives dc 790 ml. L’elution pro¬ 
gressive, rcalisec par des solvants purs ou en melange, scion le schema dc fractionncmcnt suivant. conduit it I'iso- 
lement* successif de sept alcaloidcs designes par les lettrcs A. B. C. D . E. F cl (7-fraction I (C f ,H ft ) 3,1 g: /l" 1 ’ 

* "L'alcaloidc a ete isole par cristalliiiation; ,b Talcalo'idc a etc isolc par chromatographic preparative sur 

plaqut 
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(1,6g); fraction 2(C 0 H„-Et,O, 99-1) 3,03g, ll ,b ' (55 mg), C lbl (4 mg), £>"" (1,25g); fraction 3 (C 6 H 6 -Et 2 Q, 95-5) 
1,72 g: D““ (1,26g); fraction 4(C 0 H„ -Et.O, 99-10) 2,81 g; D M (0,32g); fraction 5(C*H»-EtjO, 80-20) 2,20g: 
melange non resolu; fraction 6(Et,0) 2,37g: £ ,b| (8 mg), F lb, “ l (226mg) et G 1 '’’*’ (40mg). La meme technique, 
appliquee uux alcaloides totaux des ecorces de racine, a conduit a I’isolement successif des alcalo'ides H, /, J, 
K cl 1. I 

Curacteres des alcaloides purs isules. Alcaloi'de A = alcaloi'de H. (—) lboga'ine {C, 0 H 2 <,O N 2 ), F 152°, [a] D — 
27' (CHClj c = 0,2), UV (MeOH) nm (Log e) 227(4,35) 298(3,99), 1R: pas de bande carbonyle; MS: M' 
310, principaux pics a m/e 295(12“') -281(4%) -225(50%) -186(24%) -149(40%) -136(100%) — 135(70%) 

- 123(10%) - 122(50%). | 

Alcaloide B: ( —) ihoyaiine. (C 2 iH, 8 0 2 N,), amorphe, [a] D -35“ (CHClj c = 1) UV (MeOH) A m „„nm (log e) 

230(4,38) 304(3,98); 1R: pas de bande carbonyle, MS: M* 340 principaux pics a m/e 325(15%) —311(4%) - 
225(49%,) -216(15%) -204(14%) -149(43%) - 136(100%) - 135(47%) - 124(83%) - 122(32%). i 
Alcaloi'de CA-)appuricine. (C 18 H, 0 N 3 ), amorphe, UV (EtOH) /. lnj ,a 305 nm, 1R: absence de bande carbonyle; 
MS:M’ 264 principaux pics a m/e 249 (26%) -235(35%) -222(53%) -221 (46%) -220(40%) -208(60%) - 
206(44%,) -194(30%) -180(30%) -167(26%) -154(28%) -130(16"%) -128(18%) -85(53%) -83(100%). 

Alcaloide D = alcaloi'de I. Akuummicine(C 2 oH 22 0,N 2 ), F 173", [a]u -744“ (EtOH, c = 1); UV (MeOH) 
nm (loge) 230(4,03) 300(4,05), 330(4,20); IR:"bandes a 1600 et 1660cm' 1 .; MS: M* 322, principaux pics 3 m/e 
307 (10"„) - 263 (20%) —121 (100%). j 

Alcaloide E.( + ) Epi-16 dehydro-14,15 vincamine (C\ , H 24 0 3 N,), amorphe, [*] D 4-40° (CHC1 3 , c = : 0,475); 
IK: bande a 1720cm % MS: M ’ 352, principaux pics a m/e 337(4%) —334(8%) —323(32%) —319(11%) - 
305(34",,) —293(40"„) —292(100%,)-291(44",,) -263(74%) -261(40%,) -250(33%) -235(72%) -224(25%) 
-206(28",,) - 180(18%) - 170(20%) - 169(22%) - 168(18'%) - 167(19%) - 124(20%). 

Alcaloi'de F: ( —) iyn-19 iho.xyyaine. (C 2(J H 28 0 2 N,), / 163 165", [a]„ — 27“ (CHC1 3 , c = 1); UV (MeOH) x^,, 
nm (log t) 228 (4,36), 288 (3,89); 1R: pas de bande carbonyle; MS: M* 326, principaux pics a m/e 311 (60%) - 
308(90",,) -293(10%,) -281(16%,) -225(50%) -186(35%) -165(16%) -152(60%) -151(30%) -138(15%) 

- 122 (27%,); RMN d (3H) 1,27 ppm U 6,5 Hx), s 3H) 3,86 ppm s (1H) 8,20 ppm, entre 6,8 et 7,2 ppm (3H aromati- 

ques). ! 

Alcaloide G: dpi- 19 ibuxyijaline. (C 21 H, 8 0 3 N,) F 212 215% [a] u -48“ (CHCI„ c = 0,5); UV (MeOH) x„„ 
nm (log e) 227(4,50) 304(4,02); 1R: pas de ha rule carbonyle: MS: M ’ 356, principaux pics a m/e 341 (23%) - 
338 (!()()"„) - 323 (19%,) 311(11"„) -295(26",,) -263(14%) -255(33%,) -232(14%) -216(23%) -204(22%)- 
185(34%,I - 152(41".,) - 138(15%,) - 134(25",,) - 122(30",,)-; RMN: r/(3H) 1,27 ppm (J 6,5 Hz), deux .v (3H) 3,88 
et 3.92 ppm, ,v 7,9 ppm, entre 6,80 et 6,91 ppm (211 aromatiques). ! 

Action da chlorin e de tnsyle sur /V/ii-19 iboxyi/ainc el reduction ilu derive tosyle. lboga'ine 57 mg, d’epi-19 iboxy- 
gaine en solution dans 1 cm 3 de pyridine anhydre sonl mis a reagir 24 hr a la temp ordinaire avec 15( mg do 
chlorure de tosyle Iraichement recristallise dans le cyclohexane. Apres addition de 50 ml H 2 0 glacee, le melange 
est alcalinise par NaOH el extrait 5 x 40 ml CHClj. Apres lavage (H.O) et dessiecation, la solution chloroform!- 
que fourmt par distillation, un residu de 92 mg. Le derive tosyle brut ainsi obtenu et 50 mg de LiAIH 4 sonl mb 
en solution dans 10 cm 3 de letruhydrofuranne et 1’ensemble est porte au rellux pendant 6 h. Apres addition de 
100ml EuO el 2g Na,S0 4 , 1’ensemble est lillre. La solution organique fournil, par distillation, un reside de 
52 mg dont le constituent majeur (28 mg), isole par chromalographie preparative sur plaque, s’avere identique 
(UV. IK, MS, et c.c.m.)a la (-) ibogaine. Far un procede analogue lepi-19 iboxygaline eonduit a la (,-) ibo- 
galine. ! 




